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IT) 

^ (57) Abstract: The invention relates to pharmaceutical administration forms with sustained release comprising at least one pharma- 

^T) cologically active peptide. The invention also relates to a method for the production thereof, a kit comprising a lyophilised peptide 

<0 and an aqueous solution of an inorganic salt or acetic acid salt and the use of an aqueous solution of an inorganic or acetic acid salt 

^ for producing a pharmaceutical administration form which releases peptides in a continuous manner over a long period of time. 



(57) Zusammcnfassung: Die Erfindung betrifft pharmazeutische Darreichungsformen mit anhaltender Wirkstofiffreigabe (sustai- 
ned release) mit mindestens einem pharmakologisch aktiven Peptid, ein Verfahren zu deren Herstellung, einen Kit umfassend ein 
lyophilisicrtcs Peptid und eine wassrigc Losung eincs anorganischen Salzcs oder EssigsaurcSalzcs und die Vcrwendung cincr wass- 
rigen Losung eines anorganischen oder Essigsaure-Salzes zur Herstellung einer pharmazeutische n Darreichungsform, die iiber einen 
^* langeren Zeitraum eine anhaltende Peptid freisetzung aufweist. 
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Darreichungsform fur pharmazeutisch aktive Peptide mit 
anhaltender Wirkstofffreigabe (sustained release) 
und Verfahren zu deren Herstellung 

Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Darreichungsformen mit anhaltender 
Wirkstofffreigabe (sustained release) mit mindestens einem pharmakologisch aktiven 
Peptid, ein Verfahren zu deren Herstellung, einen Kit umfassend ein lyophilisiertes 
Peptid und eine wassrige Losung eines anorganischen Salzes oder Essigsaure- 
Salzes und die Verwendung einer wassrigen Losung eines anorganischen oder 
Essigsaure-Salzes zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform, die 
uber einen langeren Zeitraum eine anhaltende Peptidfreisetzung aufweist. 

Beschreibunq des Standes der Technik 

Im Stand der Technik sind die folgenden pharmazeutischen Darreichungsformen mit 
anhaltender Freigabe eines pharmazeutisch aktiven Peptids bekannt: 

1. Pharmazeutische Darreichungsformen mit mikroverkapselten und/oder 
eingebetteten und/oder konjugierten pharmazeutisch aktiven Peptiden in einer 
biologisch abbaubaren polymerischen Matrix (z. B. beschrieben in: Maulding, H. 
V. f J. Controlled Release (1987), 6, 167-76; Siegel, R. A., Langer, R. Pharm.Res. 
(1984), 1, 2-10; Patent WO 9832423, Patent WO 2001078687). 

2. Pharmazeutische Darreichungsformen umfassend aus kaum wasserloslichen 
Komplexen des pharmazeutisch aktiven Peptids und einem organischen 
Tragermolekul, wie z.B. Polysaccharides (z.B. beschrieben in: Patent WO 
2000047234). 

In beiden Fallen fuhrt der enzymatische Abbau von Matrix oder Komplex zur 
anhaltenden Freigabe des Peptids. 
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Probleme im Zusammenhanq mitdem Stand derTechnik 

Zur Herstellung der bekannten Mikrokapseln oder Partikel und unloslichen Komplexe 
der Peptidverbindungen sind hoch anspruchsvolle Verfahrensweisen notwendig, um 
Darreichungsformen mit anhaltender Wirkstofffreigabe zu erhalten. Normalerweise 
entstehen unlosliche oder schwerlosliche Verbindungen durch Ausfallung der 
Peptidverbindung mit dem Gegenion. Der Niederschlag wird durch Filtration und 
Zentrifugation aufgefangen, mit Wasser gewaschen und getrocknet. In den meisten 
Fallen wird das feste Material dann pulverisiert. Alle einzelnen Verfahrensschritte der 
Herstellung mussen unter GMP Bedingungen in einem aseptischen Arbeitsbereich 
durchgefuhrt werden, damit auf diese Weise die Sterilitat des Endproduktes 
garantiert werden kann. 

Bei dem Herstellungsverfahrensweisen von Mikrokapseln werden mehr oder weniger 
toxische organische Losungsmittel verwendet, um die biologisch abbaubare 
Polymermatrix zu iosen. Anschliessend werden die geloste aktive Substanz und die 
Polymere der Matrix emulgiert. Nach Verdampfung des organischen Losungsmittels 
werden die Partikel oder die Mikrokapseln getrennt, gewaschen und getrocknet. 

Beschreibunq der Erfindung 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass man Darreichungsformen mit 
anhaltender Wirkstofffreigabe (sustained release) fur pharmazeutisch aktive Peptide 
durch Rekonstitution einer lyophilisierten Peptidverbindung mit einer 
niedrigkonzentrierten anorganischen Salzlosung vor der Verabreichung erhalt, wobei 
die Menge an lyophilisierter Peptidverbindung so gewahlt wird, dass nach der 
Rekonstitution eine hochkonzentrierte Peptidlosung bzw. -suspension vorliegt. 

Als eine mogliche Erklarung wird vermutet, dass es unter diesen Bedingungen zur 
kontrollierten Entwicklung von Aggregaten der Peptidverbindungen kommt, dessen 
bzw. deren Auflosung verzogert ist. Die Folge ist dann die gefundene anhaltende 
Freigabe dieses Wirkstoffes in den Kreislauf. Dabei fuhrt die Ausbildung der 
Aggregate zu einer kolloidalen Dispersion, deren Viskositat durch die Konzentration 
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der Peptidverbindung, der Salzkonzentration und der Standzeit nach Rekonstitution 
beeinflusst werden. 

Gemafc der vorliegenden Erfindung werden pharmazeutische Gel-Zubereitungen 
umfassend mindestens eine pharmazeutisch aktive ionische Peptidverbindung in 
einer vorbestimmten Menge des Wertes Xoptimum (in mg Peptid pro ml der 
Zubereitung) vermischt mit einer wassrigen Losung eines anorganischen Oder 
Essigsaure-Salzes in einer vorbestimmten Konzentration des Wertes Y op t>mum (in % 
GewichtA/olumen), wobei nach dem Vermischen die Verabreichung sofort erfolgen 
Oder eine Standzeit von bis zu etwa 1 20 Minuten eingehalten werden kann und 
wobei der Wert Xoptimum ausgewahlt werden kann durch eine Testmethode A, 
umfassend die Stufen Verabreichen von verschiedenen Mengen X n (Anzahl der 
verschiedenen Mengen n, wobei n > 1) (in mg) des Peptids als ein Gemisch mit einer 
isotonischen waftrigen Losung von Mannitol an bzw. zu einem Testsystem und 
Auswahlen der Menge X op amum (in mg Peptid pro ml Mischung), die im Versuch die 
gunstigsten Blutplasmaspiegel des Peptids in dem Testsystem in Hinblick auf C max 
(maximaie Blutplasmakonzentration) und t max (Zeitdauer zum Erreichen von C max ) 
lieferte, und wobei die Konzentration Y op timum ausgewahlt werden durch eine 
Testmethode B umfassend die Stufen Verabreichen der Menge Xoptimum (in mg 
Peptid pro ml Mischung) des Peptids als ein Gemisch mit wafcrigen Losungen, 
welche sich in der Konzentration Y n (Anzahl der verschiedenen Konzentrationen n, 
wobei n > 1) (in % GewichtA/olumen) unterschieden, an bzw. zu einem Testsystem 
und Auswahlen der Konzentration Y op timum (in % GewichtA/olumen) wurde festgelegt 
als diejenige Konzentration, die im Versuch den hochsten Wert fur die 
Plasmakonzentration C act jve ergab, wobei C min < C ac tive > C max (C mjn = niedrigste 
Plasmakonzentration des Peptids bei der das Peptid im Versuch noch eine 
ausreichende pharmazeutische Wirkung hat). Gleichzeitig hat es einen Einfluss auf 
den Zeitraum t act ive bis die hochste Konzentration im Plasma erreicht wird, wobei 
tactive > tmax, bereitgestellt. 

Gemafc einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive ionische 
Peptidverbindung kationisch ist. 
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GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive ionische 
Peptidverbindung anionisch ist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive ionische 
Peptidverbindung ein mono-, di- oder multivalentes kationisches oder anionisches 
Peptid ist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive ionische 
Peptidverbindung ein mono-, di- oder multivalentes ampholytisches Peptid ist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung eine Lange von 5 bis 20 Aminosauren aufweist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung eine Lange von 8 bis 12 Aminosauren aufweist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung ein GnRH-Analogon ist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung ein GnRH-Antagonist ist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung aus der Gruppe bestehend aus Cetrorelix, Teverelix, Abarelix, 
Ganirelix, Azaline B, Antide, Detirelix, Ramorelix, Degarelix, D-63153 oder deren 
pharmazeutisch aktives Salz oder Gemischen davon ausgewahlt worden ist. 
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Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung der GnRH-Antagonist D-63153 ist. 

5 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass es sich bei dem anorganischen Salz 
oder dem Essigsauresalz urn ein physiologisch vertragliches Salz handelt. 

10 GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass das wassrige anorganische Salz 
oder Essigsauresalz aus der Gruppe bestehend aus Natriumchlorid, Kalziumchlorid, 
Magnesiumchlorid, Natriumacetat, Kalziumacetat und Magnesiumacetat ausgewahlt 
worden ist. 

15 

Gemafl einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Mischung der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung und der wassrigen Losung des anorganischen 
Salzes oder des Essigsauresalzes eine flussige Suspension oder eine halbfeste 
20 Dispersion ist. 

Gemafc einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Menge X der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 5 bis etwa 50 mg pro ml 
25 der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Menge X der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 10 bis etwa 50 mg pro ml 
30 der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung iiegt. 

GemafJ einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Menge X der pharmazeutisch 
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aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 20 bis etwa 30 mg pro ml 
der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
5 bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Menge X der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 25 mg pro ml der 
Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
10 bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass D-63153 die pharmazeutisch aktive, 
ionische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 5 bis etwa 50 
mg pro ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
15 bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass D-63153 die pharmazeutisch aktive, 
ionische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 10 bis etwa 50 
mg pro ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

GemafJ einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
20 bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass D-63153 die pharmazeutisch aktive, 
ionische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 20 bis etwa 30 
mg pro ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
25 bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass D-63153 die pharmazeutisch aktive, 
ionische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 25 mg pro ml 
der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
30 bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Konzentration Y der wassrigen 
anorganischen Oder Essigsauresalzlosung gleich oder niedriger als 0.9% 
(GewichtA/olumen) ist. 
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GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Konzentration Y der wassrigen 
anorganlschen oder Essigsauresalz-Losung im Bereich von etwa 0.01% bis etwa 
0.9% (Gewicht/Volumen) liegt. 

5 

Gemad einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Konzentration Y der wassrigen 
anorganischen oder Essigsauresalz-Losung im Bereich von etwa 0.05% bis etwa 
0.5% (GewichtA/olumen) liegt. 

10 

Gema& einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Konzentration Y der wassrigen 
anorganischen oder Essigsauresalz-Losung etwa 0.1% (GewichtA/olumen) ist. 

15 Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass das anorganische Salz 
Natriumchlorid ist und dass die Konzentration Y gleich oder niedriger als etwa 0.9 % 
(GewichtA/olumen) ist. 

20 Gemaft einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass das anorganische Salz 
Natriumchlorid ist und dass die Konzentration Y im Bereich von etwa 0.01% bis etwa 
0.9% (Gewicht/Volumen) liegt. 

25 Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass das anorganische Salz 
Natriumchlorid ist und dass die Konzentration Y im Bereich von etwa 0.05% bis etwa 
0.5% (Gewicht/Volumen) liegt. 

30 Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass das anorganische Salz 
Natriumchlorid ist und das die Konzentration Y etwa 0.1% (GewichtA/olumen) 
betragt. 
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GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass zumindest eine der pharmazeutisch 
aktiven ionischen Peptidverbindung D-63153 ist und das anorganische Salz 
Natriumchlorid ist. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass zumindest eine der pharmazeutisch 
aktiven ionischen Peptidverbindung D-63153 ist und deren Menge X etwa 25 ml pro 
ml der Zubereitung betragt und dass das anorganische Salz Natriumchlorid ist und 
dessen Konzentration Y etwa 0.1% (Gewicht/ Volumen) betragt. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung 
einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt, umfassend die Schritte A) 
Zusammenbringen einer Menge Xoptimum (in mg pro ml der fertigen Zubereitung) von 
mindestens einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung in lyophilisierter Form 
und einer wassrigen Losung eines anorganischen oder Essigsaure-Salzes in einer 
Konzentration mit dem Wert Y 0 p tim um (% GewichtA/olumen) und A) Vermischen der 
Komponenten. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt, dadurch 
charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung D- 
63153 ist und das anorganische Salz Natriumchlorid ist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt, dadurch 
charakterisiert, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung D- 
63153 ist und dessen Menge etwa 25 mg/ml betragt und dass das anorganische 
Salz Natriumchlorid ist und dessen Konzentration etwa 0.1 % (GewichtA/olumen) 
betragt. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt, charakterisiert 
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durch weiter umfassend den Schritt der Sterilisation der Peptidformulierung durch 
Gammastrahlen- oder Elektronenstrahlbestrahlung stattfindet. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Hersteilung einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt, dadurch 
charakterisiert, dass die Hersteilung der Peptiformulierung unter Anwendung 
aseptischer Verfahrensweisen erfolgt. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Kit zur Hersteilung einer 
pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt, umfassend eine vorher festgelegte 
Menge X (in mg pro ml der fertigen Zubereitung) einer pharmazeutisch aktiven, 
ionischen Peptidverbindung in lyophilisierter Form and einer waBrigen Losung eines 
anorganischen oder Essigsaure-Salzes in einer vorher festgelegten Konzentration Y 
% (GewichtA/olumen). 

GemaB einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung wird ein Kit zur Hersteilung 
einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt , dadurch charakterisiert, 
dass die pharmazeutisch aktive Peptidverbindung D-63153 in lyophilisierter Form 
ist. 

GemaB einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung wird ein Kit zur Hersteilung 
einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt , dadurch charakterisiert, 
dass das D-63153 Lyophilisat zusatzlich Mannit enthalt. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Kit zur Hersteilung 
einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt , dadurch charakterisiert, 
dass das anorganische Salz Natriumchlorid ist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Kit zur Hersteilung 
einer pharmazeutischen Zubereitung bereitgestellt , dadurch charakterisiert, 
dass die Menge X an D-63153 etwa 25 mg pro fertiger Zubereitung und die 
Konzentration der waBrigen Natriumchloridlosung etwa 0.1% GewichtA/olumen 
betragt 
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Gemali einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Behandlung 
eines Patienten mit einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung bereitgestellt, 
dadurch charakterisiert, dass eine pharmazeutische Zubereitung gemali einem 
der vorstehend genannten Anspruche subkutan oder intramuskular dem Patienten 
mittels einer Spritze verabreicht wird. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Behandlung eines Patienten mit einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die verabreichte pharmazeutische 
Zubereitung eine anhaltende pharmazeutische Aktivitat aufweist. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Behandlung eines Patienten mit einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die verabreichte pharmazeutische 
Zubereitung eine anhaltende pharmazeutische Aktivitat wahrend mindestens 4 
Wochen aufweist. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Behandlung eines Patienten mit einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die verabreichte pharmazeutische 
Zubereitung eine anhaltende pharmazeutische Aktivitat wahrend mindestens 8 
Wochen aufweist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Behandlung eines Patienten mit einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung 
bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die verabreichte pharmazeutische 
Zubereitung eine anhaltende pharmazeutische Aktivitat wahrend mindestens 12 
Wochen aufweist. 

Gemafl einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Behandlung einer hormonabhangigen Erkrankung an einem Patienten durch 
subkutane oder intramuskulare Verabreichung der vorstehend genannten 
pharmazeutischen Zubereitungen bei einem Patienten, der dies benotigt, 
bereitgestellt. 



WO 2004/030650 



- 11 - 



PCT/EP2003/010732 



GemaS einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Behandlung von 
Prostatakrebs bei einem Patienten durch subkutane oder intramuskulare 
Verabreichung der vorstehend beschriebenen erfindungsgemassen 
5 pharmazeutischen Zubereitung an einem Patienten, der dies benotigt, bereitgestellt. 

Gemafc einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Behandlung von 
Brustkrebs bei einem Patienten durch subkutane oder intramuskulare Verabreichung 
der vorstehend beschriebenen erfindungsgemassen pharmazeutischen Zubereitung 
10 an einem Patienten, der dies benotigt, bereitgestellt. 

Gemali einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Behandlung von 
Uterusmyomen bei einem Patienten durch subkutane oder intramuskulare 
Verabreichung der vorstehend beschriebenen erfindungsgemassen 
15 pharmazeutischen Zubereitung an einem Patienten, der dies benotigt, bereitgestellt. 

Gemali einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Behandlung von 
Endometriose bei einem Patienten durch subkutane oder intramuskulare 
Verabreichung der vorstehend beschriebenen erfindungsgemassen 
20 pharmazeutischen Zubereitung an einem Patienten, der dies benotigt, bereitgestellt. 

GemaR einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Behandlung von 
Pubertas Precox bei einem Patienten durch subkutane oder intramuskulare 
Verabreichung der vorstehend beschriebenen erfindungsgemassen 
25 pharmazeutischen Zubereitung an einem Patienten, der dies benotigt, bereitgestellt. 

Gemaft einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Modifizierung 
der Fortpflanzungsfunktion bei einem Patienten durch subkutane oder 
intramuskulare Verabreichung der vorstehend beschriebenen erfindungsgemassen 
30 pharmazeutischen Zubereitung an einem Patienten, der dies benotigt, bereitgestellt. 

Gernaft einem weiteren Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeutische 
Zubereitung bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass die Mischung der 
pharmazeutisch aktiven, ionischen Peptidverbindung und der wassrigen Losung des 
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anorganischen Salzes Oder des Essigsauresalzes eine molekular- oder 
kolloidaldisperse Mischung ist, die von flussiger bis zu halbfester Konsistenz sein 
kann. 

Gemaft einem .weiteren Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeutische 
Zubereitung bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass durch Rekonstitution 
eine kolloidale Dispersion entsteht. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeutische 
Zubereitung bereitgestellt, dadurch charakterisiert, dass durch Lagerung bzw. 
Stehenlassen nach Rekonstitution eine kolloidale Dispersion entsteht, die in 
Abhangigkeit von der Zeit ihre Viskositat verandert und damit die Reproduzierbarkeit 
der verzogerten Wirkstofffreisetzung verbessert. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein,Kit umfassend ein 
lyophilisiertes pharmazeutisch aktives Peptid, beispielsweise D-63153, 
gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch vertraglichen 
Hilfs- oder Zusatzstoffen, und eine niedrigkonzentrierte waBrige Losung eines 
anorganischen Salzes, vorzugsweise Natriumchiorid, bereitgestellt. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Peptidverbindung der 
Darreichungsform ein GnRH-Analoges, besser noch ein GnRH Antagonist, und das 
anorganische Salz ist ein hochlosliches physiologisches Salz, vorzugsweise 
Natriumchlorid. 

5 

Auf Grund der parenteralen Verabreichung ist es erforderlich, dass die pulverisierte 
Peptidverbindung und die Losung fur die Rekonstitution steril sind. 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht die einfache Herstellung von Suspensionen 
10 mit anhaltender Wirkstofffreigabe einer Peptidverbindung, bevorzugt eines GnRH- 
Antagonisten. Diese wird durch Rekonstitution eines hochkonzentrierten 
Lyophilisates der Peptidverbindung, enthaltend Mannitol, mit einer verdiinnten 
anorganischen Salzlosung (z.B. Natriumchloridlosung) erhalten. 

15 Die Bildung der erfindungsgemafcen pharmazeutischen Formulierung ist dabei von 
foigenden Parametem abhangig: 

1. der Konzentration der Peptidverbindung in der Losung nach Rekonstitution 

2. der Konzentration des anorganischen Salzes in dem zur Rekonstitution 
20 eingesetzten Losungsmittels 

3. der Standzeit der Losung nach Rekonstitution und dem damit erhalten Ausmali 
der Aggregation, die durch die Viskositatserhohung wiedergespiegelt wird. 

Die hohe Konzentration der Peptidverbindung fiihrt zu dessen Aggregation, die 
25 durch Zugabe einer anorganischen Salzlosung kontrolliert werden kann. Mit 
zunehmender Salzkonzentration nimmt die Loslichkeit der Peptidverbindung ab. Die 
kolloidalen Eigenschaften treten gegenuber den Losungseigenschaften in den 
Vordergrund, was durch die steigende Viskositat bis hin zum Gel verdeutlicht wird. 
Der Begriff „Gel" steht hierbei fur ein bikoharentes System bestehend aus dem 
30 Peptidaggregat als der festen Phase und Wasser als der flussigen Phase. 

Die erfindungsgemaRen Darreichungsformen fur pharmazeutisch aktive Peptide mit 
anhaltender Wirkstofffreigabe (sustained release) liegen vor der Verabreichung stets 
als Gel vor. 
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In einem idealen Bereich der Salzkonzentration, kombiniert mit einer geeigneten 
Menge an Peptidverbindungen, kann eine anhaltenden Wirkstofffreigabe uber einen 
Zeitraum von 4 Wochen Oder mehr erhalten werden. 

Fur die anorganische Salzlosung kann jedes physiologisch vertragliche (tolerierte) 
anorganische Salz verwendet werden, vorzugsweise Natriumchlorid. 

Die Rekonstitution erfolgt mit einer niedrigkonzentrierten Salzlosung. Die 
Konzentration soli dabei gleich oder kleiner als etwa 0,9 % (Gewicht/Volumen) sein, 
vorzugsweise im Bereich von etwa 0,01 % bis etwa 0,9 %, besonders bevorzugt im 
Bereich von etwa 0,05 bis etwa 0,5 % (Gew./VoL), ganz vorzugsweise bei etwa 0,1 
% (Gew./Vol.) liegen. 

Bevorzugt ist einen niedrigkonzentrierte Natriumchloridlosung mit eine 
Natriumchloridkonzentration im Bereich von etwa 0,05 bis etwa 0,5 % (Gew./VoL), 
vorzugsweise von etwa 0,1 % (GewWol.)- 

Das Peptid in der Formulierung ist eine pharmakologisch wirksame pepttdische 
Verbindung welches ein mono-, di oder multivalentes kationisches oder anionisches 
Peptid sein kann. Das Peptid kann in der Lange aus 5 bis 20 Aminosauren 
bestehen, mehr bevorzugt aus 8 bis 12 Aminosauren in der Lange. Mehr im Detail ist 
die Peptidverbindung ein GnRH Analoges uhd der GnRH Analoge ist ein GnRH- 
Antagonist. GnRH Analoge sind z.B. Cetrorelix, Teverelix ( Deghenghi et al., Biomed 
& Pharmacother 1993, 47, 107), Abarelix (Molineaux et al., Molecular Urology 1998, 
2, 265), Ganirelix (Nestor et al., J. Med. Chem. 1992, 35,3942), Azaline B, Antide, A- 
75998 (Cannon et al., J. Pharm. Sci. 1995, 84. 953), Detirelix (Andreyko et al., J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 1992, 74, 399), RS-68439 , Ramorelix (Stockemann and 
Sandow, J. Cancer Res. Clin. Oncol. 1993, 119, 457), Degarelix (Broqua, P.; Riviere 
et al., JPET 301, 95), D-63153 (PCT: EP00/02165). 

Die Strukturen der oben genannten GnRH-Analoge werden beispielsweise in den 
oben angegebenen Referenzen und in den nachfolgenden Ubersichtsartikeln 
dargestellt: Behre et al., GnRH antagonists: an overview, Proceedings of the 2nd 
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World Conference on Ovulation Induction, The Parthenon Publishing Group Ltd, UK; 
Kutscher et al., Angew. Chem. 1997,109,2240. 

Die Verbindung D-63 153 ist unter anderem in der deutschen Patentanmeldung Nr. 
DE 199 11 771.3 beschrieben. Die phsikalisch-chemischen Daten sind in Fig. 6 
zusammengefasst. 

Die Konzentration des pharrnazeutisch aktiven Peptids kann im Bereich von etwa 5 
mg/rnl bis etwa 50 mg/ml, vorzugsweise etwa 10 mg/ml bis etwa 50 mg/ml, 
besonders bevorzugt etwa 20 mg/ml bis etwa 30 mg/ml und ganz besonders 
bevorzugt bei etwa 25 mg/ml liegen (ml = Gesamtvolumen der fertigen 
Darreichungsform). 

Alle pharrnazeutisch aktiven Peptide konnen bei den genannten Konzentrationen 
eingesetzt werden. Das Peptid D-63 153 ist besonders bevorzugt. 

Gemafc einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur 
Herstellung von Darreichungsformen fur pharrnazeutisch aktive Peptide mit 
anhaltender Wirkstofffreigabe (sustained release) bereitgestellt. 

Entsprechend der Erfindung wird das Acetatsalz Base der Peptid verbindung in 
wassriger Essigsaure vollstandig gelost bis eine klare Losung vorliegt. Die Losung 
wird mit Wasser fur Injektionszwecke verdiinnt, welches die notige Menge an 
Mannitol erhalt, so dass eine isotonische Losung entsteht, die verabreicht werden 
kann. Nach dem Sterilfiltrieren der Losung wird diese in Flaschchen (vials) gefullt 
und lyophilisiert. 

Zur Rekonstitution vor der Verabreichung wird eine Natriumchloridlosung (z.B. 0.1%) 
verwendet, urn so die Aggregation des Peptides und damit auch die Loslichkeit zu 
kontrollieren. Die Rekonstitution erfolgt gegebenenfalls durch behutsames 
Schwenken oder Schutteln, wobei eine Schaumbildung zu vermeiden ist. 

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Darreichungsformen erlauben die 
anhaltende Zufuhrung der Peptidverbindung nach Verabreichung der 



WO 2004/030650 



- 16- 



PCT/EP2003/010732 



Darreichungsform bei dem Subjekt. Dauer und Ausmass der Zufuhrung konnen 
durch Anderung der Konzentrationen von Peptidverbindung und die Konzentration 
des verwendeten Salzes variiert werden. 

Desweiteren ist die Standzeit nach Rekonstitution fur die Freisetzung des 
peptidischen Wirkstoffes von Bedeutung. Die Standzeit kann zwischen etwa 0 bis 
etwa 120 min, vorzugsweise zwischen etwa 10 bis etwa 120 Minuten, besonders 
bevorzugt zwischen etwa 15 bis 60 Minuten liegen. Es wurde gefunden, dass das 
durch Aggregation erhaltene kolloidale System sich wahrend der Standzeit verandert 
und dass sich die Viskositat erhoht. Bei einer Standzeit von mehr als etwa 120 min 
war keine signifikante Veranderung der Viskositat mehr zu beobachten. 

Die erfindungsgemaflen pharmazeutischen Darreichungsformen konnen 
vorzugsweise subkutan (s.c.) oder intramuskular (i.m.) verabreicht werden. Im Falie 
der intramuskularen Verabreichung erfolgt die Injektion beispielsweise in den M. 
gluteus maximus, vorzugsweise in den aufieren oberen Quadranten des M. gluteus 
maximus. Im Falle der subkutanen Verabreichung erfolgt die Injektion beispielsweise 
- in die Subkutis des Abdomens. 

Die vorliegende Erfindung wird in den nachstehenden Beispielen 1 bis 7 naher 
beschrieben ohne die Erfindung darauf zu beschranken. 

Beispiel 1 

200 g reines D-63153 (kalkuliert als freie Base) werden in 3386,7 g 30 %ige 
wassriger Essigsaure gelost, so dass eine klare Losung entsteht. 438,4 g Mannitol 
wird zugefugt und unter Riihren aufgelost. Die Losung wird mit Wasser fur 
Injektionszwecke auf eine Gesamtmenge von 20320 g aufgefiillt. 
Nachdem die Losung steril gefiltert worden ist, wird sie in 10 ml Portionen in 
Flaschchen (vials) zur Lyophilisation abgefullt. 

Nach dem Verfahren enthalt jedes Flaschchen 100 mg D-63153 (freie Base) und 
109,6 mg Mannitol. 

Das Lyophilisat wird durch Zugabe von 4 ml 0,1%ige Natriumchloridlosung und 
behutsames Schutteln (Schaumbildung vermeiden) rekonstituiert, urn eine 
Suspension von 25 mg/ml zu erhalten. 
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Beispiel 2 

5 Lyophilisate, die 75 mg D-63153 enthalten, wurden hergestellt und mit 3 ml 
Losungsmittel rekonstituiert (25 mg D-63153/ml). Die Rekonstitution erfolgte mit 
sterilem Wasser fur Injektionszwecke (Nicht-Depot Darreichungsform; siehe Tabelle 
1) beziehungsweise mit 0,1 % NaCI (Depot Darreichungsform; siehe Tabelle 2). Eine 
einmalige Dosis von 1 f 68 mg/kg wurde Beagle Hunden subkutan injiziert. Die D- 
10 63153-Plasmaspiegel wurden zu verschiedenen Zeitpunkten nach Verabreichung 
gemessen. 

Durch die Verwendung der Depot-Darreichungsform konnten die Maximum- 
Plasmaspiegel (Cmax) gesenkt werden, wahrend die Flache unter der Kurve 
weitgehend stabil erhalten blieb, welches einen Depoteffekt ergiebt. Die absolute 
5 Bioverfugbarkeit blieb weitgehend unverandert und wurde mit 62 % fur die Nicht- 
Depot Darreichungsform, beziehungsweise 64.3% fur die Depot-Form berechnet 
[Schwahn and Romeis, 1999]. 

20 Beispiel 3 

Urn das D-63153-Depot auf seine testosteronunterdruckendes Potential zu 
subrimieren, wurde es mannlichen Ratten in 5 verschiedenen Dosen (5-25 mg/kg) 
intramuskular (i.m.) injiziert. Die Depot Darreichungsform wurde durch 
Resuspendieren von D-63153-Lyophilisat in 0,1 %iger steriler NaCI generiert. Der 

25 Testosteronspiegel wurde vor der Verabreichung des Medikaments gemessen und 
jeweils 4 Stunden, 8 Stunden und 24 Stunden danach. Desweitere wurde der 
Testosteronspiegel in der ersten Woche nach Injektion taglich einmal und 
anschliessend an jedem 2. Tag bestimmt, jeweils so lange, bis der Testosteronwert 
wieder im normalen Bereich lag. Die Kontrollgruppe wurde nur mit einer 

30 Vehikellosung behandelt (siehe Fig. 1). 

Eine dosisabhangige Suppression der Testosteronspiegel konnte in alien Gruppen 
nachgewiesen werden. Die Suppression dauerte von 17 Tagen (5 mg/kg) bis zu 43 
Tagen (20 mg/kg) an. Anschliessend lagen die Testosteronwerte innerhalb weniger 
Tage wieder im Normalbereich. 
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Beispiel 4 

10 mg-Lyophilisate von D-63153 wurden in 4 ml sterilem Wasser fur 
5 Injektionszwecke rekonstituiert (Nicht-Depot Darreichungsform, 2,5 mg/ml D-63153, 
klinische Phase 1a) und 100 mg-Lyophilisate von D-63153 wurden in 4 ml 0,1 % 
NaCI gelost (Depot Darreichungsform, 25 mg/ml D-63153, klinische Phase 1b). 
Mannlichen freiwilligen Versuchspersonen wurden 10 mg pro Person intramuskular 
injiziert. An bestimmten Zeitpunkten nach der Verabreichung wurden die 
10 Plasmaspiegel von D-63153 gemessen (siehe Tabelle 3). 

Die Ergebnisse zeigen das der Depoteffekt sowohl durch niedrigere C max und AUC 0 - 
24 Plasmaspiegel als auch durch eine Verlangerung von tmax, ti /2 und vor allem ein 
Anstieg der MRT (mean residence time) bestatigt werden kann. Die Depot 
Darreichungsform hat fast die gleiche AUCo-tiast wie die Nicht-Depot 
15 Darreichungsform (887,44 ng*h/ml verglichen mit 1165,93 ng*h/ml) wodurch gezeigt 
wird, dass beide Zusammensetzungen ahnliche biologische Verfugbarkeiten haben. 
Aus der Depot Darreichungsform wird langsamer freigesetzt, angezeigt durch einen 
niedrigeren c max Spiegel und einen mehr als doppelt so hohen MRT Wert. 

20 

Beispiel 5 

Lyophilisate, die 65 mg und 100 mg D-63153 enthalten, wurden hergestellt und mit 
Losungsmittel so rekonstituiert, dass eine Losung erhalten wird, die eine 
25 Konzentration von 25 mg D-63153/ml auiweist. Als Losungsmittel dienten Wasser fur 
Injektionszwecke, 0,1% NaCI-Losung und 0,2 % NaCl-Losung. Es wurde das 
Ausmass der Veranderungen der kolloidalen Eigenschaften der Losungen anhand 
von deren Viskositaten untersucht. Die Ergebnisse sind in Fig. 2 zusammengefasst. 

30 

Beispiel 6 

Lyophilisate, die 100 mg D-63153 enthalten, wurden hergestellt und mit Losungs- 
mittel so rekonstituiert, dass eine Losung erhalten wird, die eine Konzentration von 
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25 mg/ml aufweist. Zur Beschreibung der Veranderung des kolloiddispersen 
Systems, dass nach Rekonstitution entsteht, ist in Fig. 3 die Viskositat in 
Abhangigkeit von der Standzeit bzw. Lagerzeit nach Rekonstitution dargestellt. 

5 

Beispiel 7 

Lyophilisate, die 65 mg D-63153 enthalten, wurden hergestellt und mit 2,6 ml eine 
0,l%igen NaCI-Ldsung rekonstituiert, die erhaltene Losung wurde zum einen sofort 
10 (Standzeit: 0 Minuten) s.c. an Hunden appliziert (siehe Fig. 4) und zum anderen 
nach einer Stunde nach Rekonstitution (Standzeit: 60 min) s.c. (siehe Fig. 5) an 
Hunden appliziert. Die Plasmaspiegel von D-63153 wurden uber eine Zeit von 72 
Stunden ermittelt. 

Das durch Aggregation erhaltene kolloidale System verandert sich wahrend der 
15 Standzeit, in dem sich dessen Viskositat erhoht Damit verbunden ist eine leichte 
Veranderung der Plasmaspiegelkurven, mit dem Ergebnis, dass die maximale 
Plasmakonzentration emiedrigt und die Reproduzierbarkeit der Plasmaspiegelkurven 
verbessert ist. 

20 

Tabelle 1 (vgl. Beispiel 2): Pharmakokinetische Parameter von D-63153 Nicht-Depot 
Darreichungsform in Beagle Hunden, 1,68 mg/kg s.c. 



Pharmakokinetische Parameter von D-63153 



D = 1.68 mg Peptidbase / kg 
n = 4 


D-63153 in 5.2% wassrig.Mannitol 


Cmax 


tmax 




^UC n orm 


[ng/ml] 


[hi 




[ng-h/ml] 


Mittelwert 


216,55 


5,0 




1 9434,3 


Min 


139,16 


2,0 




15458,0 


Max 


251,90 


6,0 




22103,8 



25 Tabelle 2 (vgl. Beispiel 2): Pharmakokinetische Parameter von D-63153 Depot 

Darreichungsform in Beagle Hunden, 1,68 mg/kg s.c. 
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Pharmakokinetische Parameter von D-63153 


D = 1.68 mg Peptidbase / kg 
n=4 


D-63153 in wassr. Mannitol / 0.1% 
NaCI 


Cmax 


tmax 




AUC 


[ng/ml] 


[h] 




[ng-h/ml] 


Mittelwert 


97,44 


7,0 




17688,2 


Min 


64,75 


2,0 




14445,6 


Max 


199,62 


8,0 




19676,9 



Tabelle 3 (vgl. Beispiel 4): Pharmakokinetische Parameter von D-63153: Vergleich 
zwischen Nicht-Depot und Depot Darreichungsform in mannlichen 
freiwilligen Versuchspersonen, 10 mg/Person (0,14-0,17 mg/kg) i.m. 







Person 


[ng/ml] 


[h] 


tlast I 

[h] 


AUCo_t, ast 
[ng*h/ml] 


AUCo.24 

[ng*h/ml] 


AUC 0 ^ 4 
[%] 


tl/2 

[h] 


MRT 

[h] 


n 


6 


6 


6 


6 


6 


6 


6 


6 




















Nicht-Depot 


99,90 


0,50 


300,00 


1165,93 


495,41 


42,40 


27,60 


52,24 




















Depot 


11,02 


2,50 


360,00 


887,44 


151,05 


16,7 


50,05 


129,36 
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Patentanspruche: 

1. Pharmazeutische Gel-Zubereitung umfassend mindestens eine pharmazeutisch 
aktive ionische Peptidverbindung in einer vorbestimmten Menge des Wertes 

5 Xoptimum (in mg Peptid pro ml der Zubereitung) vermischt mit einer wassrigen 
Losung eines anorganischen Salzes oder Essigsaure-Salzes in einer 
vorbestimmten Konzentration des Wertes Y op timum (in % GewichtA/olumen), wobei 
nach dem Vermischen die Verabreichung sofort erfolgen kann oder eine Standzeit 
von bis zu etwa 120 Minuten, vorzugsweise zwischen etwa 10 bis etwa 120 min, 

10 besonders bevorzugt zwischen etwa 15 und etwa 60 min eingehalten wird und 
wobei der Wert Xoptimum ausgewahlt werden kann durch eine Testmethode A, 
umfassend die Stufen Verabreichen von verschiedenen Mengen Xn (Anzahl der 
verschiedenen Mengen n, wobei n > 1) (in mg) des Peptids als ein Gemisch mit 
einer isotonischen wadrigen Losung von Mannitol an bzw. zu einem Testsystem 

15 und Auswahlen der Menge Xoptimum (in mg Peptid pro ml Mischung), die im 
Versuch die gunstigsten Blutplasmaspiegel des Peptids in dem Testsystem in 
Hinblick auf C m ax (maximale Blutplasmakonzentration) und t ma x (Zeitdauer zum 
Erreichen von C max ) lieferte, und wobei die Konzentration Y op tjmum ausgewahlt 
werden durch eine Testmethode B umfassend die Stufen Verabreichen der 

20 Menge Xoptimum (in mg Peptid pro ml Mischung) des Peptids als ein Gemisch mit 
walirigen Losungen, welche sich in der Konzentration Y n (Anzahl der 
verschiedenen Konzentrationen n, wobei n > 1) (in % GewichtA/olumen) 
unterschieden, an bzw. zu einem Testsystem und Auswahlen der Konzentration 
Yoptimum (in % GewichtA/olumen) wurde festgelegt als diejenige Konzentration, die 

25 im Versuch den hochsten Wert fur die Plasmakonzentration C ac ave ergab, wobei 
Cmin < Cactive > Cmax (C mm = niedrigste Plasmakonzentration des Peptids bei der 
das Peptid im Versuch noch eine ausreichende pharmazeutische Wirkung hat). 
Gleichzeitig hat es einen Einfluss auf den Zeitraum t ac tive bis die hochste 
Konzentration im Plasma erreicht wird, wobei t ac tive > t m ax- 

30 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutisch aktive ionische Peptidverbindung kationisch ist. 



WO 2004/030650 



PCT/EP2003/010732 

-22- 



3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutisch aktive ionische Peptidverbindung anionisch ist. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
5 dass die pharmazeutisch aktive ionische Peptidverbindung ein mono-, di- oder 

multivalentes kationisches oder anionisches Peptid ist. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutisch aktive ionische Peptidverbindung ein mono-, di- oder 

10 multivalentes ampholytisches Peptid ist. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung 
eine Lange von 5 bis 20 Aminosauren aufweist. 

15 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung 
eine Lange von 8 bis 12 Aminosauren aulweist. 

20 8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung 
ein GnRH-Analogon ist. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung 

ein GnRH-Antagonist ist. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung 

30 aus der Gruppe bestehend aus Cetroreiix, Teverelix, Abarelix, Ganirelix, Azaline 
B, Antide, Detirelix, Ramoreiix, Degarelix, D-63153 oder deren pharmazeutisch 
aktives Salz oder Gemischen davon ausgewahlt worden ist. 
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1 1 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 10 f dadurch 
gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische Peptidverbindung 
der GnRH-Antagonist D-631 53 ist. 

5 12. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem anorganischen 
Salz oder dem Essigsauresalz um ein physiologisch vertragiiches Salz handelt. 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
10 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das wassrige anorganische Salz 
oder Essigsauresalz aus der Gruppe bestehejid aus Natriumchlorid, 
Kalziumchlorid, Magnesiumchlorid, Natriumacetat, Kalziumacetat und 
Magnesiumacetat ausgewahlt worden ist. 

15 14. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Mischung der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung und der wassrigen Losung des 
anorganischen Salzes oder des Essigsauresalzes eine flussige Suspension oder 
eine halbfeste Dispersion ist. 

20 

15. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Menge Xder pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 5 bis etwa 50 mg pro ml 
der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

25 

16. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Menge Xder pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 10 bis etwa 50 mg pro 
ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

30 

17. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Menge X der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 20 bis etwa 30 mg pro 
ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 
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18. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Menge X der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung im Bereich von etwa 25 mg pro ml der 
Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

19. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass D-63153 die pharmazeutisch 
aktive, ionische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 5 bis 
etwa 50 mg pro ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

20. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass D-63153 die pharmazeutisch 
aktive, jonische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 10 bis 
etwa 50 mg pro ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

21 . Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass D-63153 die pharmazeutisch 
aktive, ionische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 20 bis 
etwa 30 mg pro ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

22. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass D-63153 die pharmazeutisch 
aktive, ionische Peptidverbindung ist und die Menge X im Bereich von etwa 25 mg 
pro ml der Gesamtmenge der pharmazeutischen Zubereitung liegt. 

23. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration Y der 
wassrigen anorganischen oder Essigsauresalzlosung gleich oder niedriger als 
0.9% (GewichtA/oiumen) ist. 

24. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration Y der 
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wassrigen anorganischen oder Essigsauresalz-Losung im Bereich von etwa 
0.01 % bis etwa 0.9% (GewichtA/olumen) liegt. 

25. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
5 Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration Y der 

wassrigen anorganischen Oder Essigsauresalz-Losung im Bereich von etwa 
0.05% bis etwa 0.5% (GewichtA/olumen) liegt. 

26. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
10 Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration Y der 

wassrigen anorganischen oder Essigsauresalz-Losung etwa 0.1% 
(GewichtA/olumen) ist. 

27. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
15 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das anorganische Salz 

Natriumchlorid ist und dass die Konzentration Y gleich oder niedriger als etwa 0.9 
% (GewichtA/olumen) ist. 

28. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
20 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das anorganische Salz 

Natriumchlorid ist und dass die Konzentration Y im Bereich von etwa 0.01% bis 
etwa 0.9% (GewichtA/olumen) liegt. 

29. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
25 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das anorganische Salz 

Natriumchlorid ist und dass die Konzentration Y im Bereich von etwa 0.05% bis 
etwa 0.5% (GewichtA/olumen) liegt. 

30. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
30 Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das anorganische Salz 

Natriumchlorid ist und das die Konzentration Y etwa 0.1% (GewichtA/olumen) 
betragt. 
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31. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest eine der 
pharmazeutisch aktiven ionischen Peptidverbindung D-63153 ist und das 
anorganische Salz Natriumchlorid ist. 

32. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest eine der 
pharmazeutisch aktiven ionischen Peptidverbindung D-63153 ist und deren 
Menge X etwa 25 mi pro ml der Zubereitung betragt und dass das anorganische 
Salz Natriumchlorid ist und dessen Konzentration Y etwa 0.1% (Gewicht/ 
Volumen) betragt. 

33. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung gemali einem 
der vorstehend genannten Anspruche, umfassend die Schritte A) 
Zusammenbringen einer Menge Xo^ mxl m (in mg pro ml der fertigen Zubereitung) 
von mindestens einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung in lyophilisierter 
Form und einer wassrigen Losung eines anorganischen oder Essigsaure-Salzes in 
einer Konzentration mit dem Wert Y opt imum (% GewichtA/olumen) und A) 
Vermischen der Komponenten. 

34. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 
33, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung D-63153 ist und das anorganische Salz Natriumchlorid ist. 

35. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 
33, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch aktive, ionische 
Peptidverbindung D-63153 ist und dessen Menge etwa 25 mg/ml betragt und dass 
das anorganische Salz Natriumchlorid ist und dessen Konzentration etwa 0.1 % 
(GewichtA/olumen) betragt. 

36. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der 
vorstehend genannten Anspruche, weiter umfassend den Schritt der Sterilisation 
der Peptidformulierung durch Gammastrahlen- oder Elektronenstrahlbestrahlung 
stattfindet 
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37. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der 
vorstehend genannten Anspruche, wobei die Herstellung der Peptiformulierung 
unter Anwendung aseptischer Verfahrensweisen erfolgt. 

38. Kit zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, umfassend eine vorher 
festgelegte Menge X (in mg pro ml der fertigen Zubereitung) einer pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung in lyophilisierter Form and einer wa&rigen 
Losung eines anorganischen oder Essigsaure-Salzes in einer vorher festgelegten 
Konzentration Y % (GewichtA/olumen). 

39. Kit nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch 
aktive Peptidverbindung D-63153 in lyophilisierter Form ist. 

40. Kit nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass das D-63153 
Lyophilisat zusatzlich Mannit enthalt. 

41. Kit nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass das anorganische 
Salz Natriumchlorid ist. 

42. Kit nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Menge X an D-63153 etwa 25 mg pro fertiger Zubereitung und die 
Konzentration der walirigen Natriumchloridlosung etwa 0.1% GewichtA/olumen 
betragt. 

43. Verfahren zur Behandlung eines Patienten mit einer pharmazeutisch aktiven 
Peptidverbindung, dadurch gekennzeichnet, dass eine pharmazeutische 
Zubereitung gemaR einem der vorstehend genannten Anspruche subkutan oder 
intramuskular dem Patienten mittels einer Spritze verabreicht wird. 

44. Verfahren gemad einem der vorstehend genannten Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die verabreichte pharmazeutische Zubereitung eine 
anhaltende pharmazeutische Aktivitat aufweist. 
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45. Verfahren gemafc einem der vorstehend genannten Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die verabreichte pharmazeutische Zubereitung eine 
anhaltende pharmazeutische Aktivitat wahrend mindestens 4 Wochen aufweist. 

46. Verfahren gemaB einem der vorstehend genannten Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die verabreichte pharmazeutische Zubereitung eine 
anhaltende pharmazeutische Aktivitat wahrend mindestens 8 Wochen aufweist, 

47. Verfahren gemafc einem der vorstehend genannten Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die verabreichte pharmazeutische Zubereitung eine 
anhaltende pharmazeutische Aktivitat wahrend mindestens 12 Wochen aufweist. 

48. Verfahren zur Behandlung einer hormonabhangigen Erkrankung an einem 
Patienten durch subkutane oder intramuskulare Verabreichung einer 
pharmazeutischen Zubereitung gemaS einem der vorstehend genannten 
Anspruche an einem Patienten, der dies benotigt. 

49. Verfahren zur Behandlung von Prostatakrebs bei einem Patienten durch 
subkutane Oder intramuskulare Verabreichung einer pharmazeutischen 
Zubereitung gemaft einem der vorstehend genannten Anspruche an einem 
Patienten, der dies benotigt 

50. Verfahren zur Behandlung von Brustkrebs bei einem Patienten durch subkutane 
oder intramuskulare Verabreichung einer pharmazeutischen Zubereitung gemaB 
einem der vorstehend genannten Anspruche an einem Patienten, der dies 
benotigt. 

51. Verfahren zur Behandlung von Uterusmyomen bei einem Patienten durch 
subkutane oder intramuskulare Verabreichung einer pharmazeutischen 
Zubereitung gemafc einem der vorstehend genannten Anspruche an einem 
Patienten, der dies benotigt. 

52. Verfahren zur Behandlung von Endometriose bei einem Patienten durch 
subkutane oder intramuskulare Verabreichung einer pharmazeutischen 
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Zubereitung gemaB einem der vorstehend genannten Anspruche an einem 
Patienten, der dies benotigt. 

53. Verfahren zur Behandlung von Pubertas Precox bei einem Patienten durch 
subkutane Oder intramuskulare Verabreichung einer pharmazeutischen 
Zubereitung gemaB einem der vorstehend genannten Anspruche an einem 
Patienten, der dies benotigt. 

54. Verfahren zur Modifizierung der Fortpflanzungsfunktion bei einem Patienten 
durch subkutane oder intramuskulare Verabreichung einer pharmazeutischen 
Zubereitung gemaB einem der vorstehend genannten Anspruche an einem 
Patienten, der dies benotigt. 

55. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Mischung der pharmazeutisch 
aktiven, ionischen Peptidverbindung und der wassrigen Losung des 
anorganischen Salzes oder des Essigsauresalzes eine molekular- oder 
kolloidaldisperse Mischung ist, die von flussiger bis zu halbfester Konsistenz sein 
kann. 

56. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass durch Rekonstitution eine 
kolloidale Dispersion entsteht. 

57. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorstehend genannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass durch Lagerung bzw. 
Stehenlassen nach Rekonstitution eine kolloidale Dispersion entsteht, die in 
Abhangigkeit von der Zeit ihre Viskositat verandert und damit die 
Reproduzierbarkeit der verzogerten Wirkstofffreisetzung verbessert. 

58. Kit umfassend ein lyophilisiertes pharmazeutisch aktives Peptid, beispielsweise 
D-63153, gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch 
vertraglichen Hilfs- oder Zusatzstoffen, und eine niedrigkonzentrierte waBrige 
Losung eines anorganischen Salzes, vorzugsweise Natriumchlorid. 
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Figuren 

Fig. 1 (vgl. Beispiel 3): Dosisabhangige Suppression von Testosteron : Spiegeln durch 
D-63153 Depot in mannlichen Ratten, 5-25 mg/kg i.m., 
5 Durchschnittswerte 



D-63153 Depot 5-25 mg/kg i.m. 
Exp. Nr. 21954 
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Fig. 2 (vgl. Beispiel 5): Darstellung der Abhangigkeit der Viskositat von D-63153- 
Zubereitung von dem verwendeten Losungsmittel (Viskositat wurde mittels Mikro- 
Kugelfall-Viskosimeter bestimmt) 



Abhangigkeit der Viskositat von D-63153 Zuberettungen von den verwendeten Losungsmittel 

bei gleicher Standzeit (30 mln) 
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Fig. 3 (vgl. Beispiel 6): Darsteliung des Zusammenhanges zwischen Viskositat der 
peptidischen Zubereitung und der Standzeit nach Rekonstitution (Viskositat wurde 
mittels Mikro-Kugelfall-Viskosimeter bestimmt). 



Viskositat von D-63153-Dispersionen in Abhanglgkeit von der 

Standzeit nach Rekonstitution 
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Fig. 4 (vgl. Beispiel 7): Einfluss der Standzeit nach Reko restitution auf die 
PJasmaspiegel nach s.c. Injektion; Standzeit = 0 min. 

Plasmakonzentration von D-63 153 nach s.c. Verabreichung von 65 mg D-63 153 
geiost in 2,6 nl 0,1 % (Gew./Vol.) NaCI-Losung; direkt nach Herstellung der 
Testverbindung; 

Concentrations (engl.) = Konzentrationen 
Time (engl.) = Zeit 



Plasma concentration of D-63153 after s.c. administration of 
65 mg D-63153 dissolved in 2.6 ml 0.1%NaCI solution, 
immediately after preparation of the test substance 
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Fig . 5 (vgl. Beispiel 7): Einfluss der Standzeit nach Rekonstitution auf die 
Plasmaspiegel nach s.c. Injektion; Standzeit = 60 min. 



Plasmakonzentration von D-63 153 nach s.c. Verabreichung von 65 mg D-63 153 
gelost in 2,6 nl 0,1 % (GewWol.) NaCI-Losung; 1 h (60 min) nach Herstellung der 
Testverbindung; 

Concentrations (engl.) = Konzentrationen 
10 Time (engl.) = Zeit 
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Fig. 6: Physikalisch-chemische Daten zu D-63 153 



5 Sequenz: Ac-D-Nal(2)-D-Cpa-D-Pal(3)-Ser-N-Me-Tyr-D-Hci-Nle-Arg-Pro-D-Ala- 

NH 2 



Name: D-63 1 53 (z. B . Acetatsalz) 

10 

Structurformel: 




15 

Molekularformel: G72 H 9 6 CI N17 O14 x C2 H 4 0 2 



Molekulargewicht: 1459.1 g/mole (freie Base) 

20 

Spez. Optische Rotation: - 47.0 to - 57.0 (0.25% in MeOH) 
Loslichkeit: 0.75 mg/mL in Wasser 

25 

Aussehen: weisses amorphes Pulver, geruchslos 



30 



